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(54) Title: NOVEL HYDROGELS CONTAINING TRIBLOCK COPOLYMERS, AND PREPARATION AND USE THEREOF 

(54) Titre: NOUVEAUX HYDROGELS A BASE DE COPOLYMERES TR1 SEQUENCES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLI- 
CATION 

(57) Abstract 

A soft hydrogel containing a triblock copolymer and water is disclosed. The copolymer has formula (I): X-G-Y, wherein G is a 
non-hydroxylated hydrophilic linear polymer block containing p repetitive units, where p is a number from 10 to 150, each of X and Y is 
a polyester block containing m and n repetitive units, respectively, and the ratio (m + n)/p is high enough for said copolymer to be water- 
insoluble, said ratio (m + n)/p being selected in such a way that adding water to a solution of the copolymer in a water-miscible organic 
solvent leads to the formation of a soft hydrogel capable of retaining an amount of water at least as great as the weight of said copolymer. 
Said hydrogel is suitable for retaining and gradually releasing hydrophobic substances and/or hydrophilic macromolecules, including drugs. 

(57) Abrege* 

Hydrogel mou a base de copolymere tris6quenc6 et d'eau. Le copolymere repond a la formule (I): X-G-Y, dans laquelle G est un bloc 
polyrnere lineaire hydrophile non hydroxyle* contenant p motifs repttitifs, p *tant un nombre pouvant varier de 10 a 150, X et Y reprfsentent 
chacun un bloc polyester contenant respectivement m et n motifs r6pelitifs, le rapport (m + nVp Ctant suffisamment eleve" pour que iedit 
copolymere soit insoluble dans Teau, et ledit rapport (m + n)/p 6tant choisi tel que l'addition d'eau a une solution de copolymere dans un 
solvant organique miscible a Teau provoque la formation d'un hydrogel mou capable de retenir une quantite* d'eau au moins egale au poids 
dudit copolymere. Cet hydrogel peut retenir et liberer progressivemem des substances hydrophobes et/ou des macromolecules hydrophiles, 
y compris des medicaments. 
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Nouveaux hydrogels a base de copolymeres trisequenc^s t 
leur preparation et leur application . 

L* invention a pour objet de nouveaux hydrogels a 
5 base de copolymere trisequence, leur preparation et leur 
application . 

On sait que les hydrogels sont obtenus classiquement 
avec des materiaux solides qui gonflent dans l'eau en 
absorbant des volumes d'eau notables. Les hydrogels sont 
10 generalement constitues par des polymeres formant dans 1 ■ eau 
un reseau tridimensionnel capable de retenir notamment des 
grosses molecules telles que des proteines . Les hydrogels 
peuvent etre prepares a partir de polymeres hydrophiles 
reticules . 

15 Les hydrogels ont £te preconis£s notamment comme 

supports pharmaceutiques implantables permettant la libera- 
tion progressive de drogues, et en particulier de macromo- 
lecules telles que des proteines. Les hydrogels sont 
generalement non biodegradables et la drogue est liberee par 

20 un phenomene de diffusion. 

II a ete propose recemment de realiser des hydrogels 
biodegradables a base de copolymeres tris^quenc^s 
poly (hydroxyacide) -poly (ethyleneglycol) -poly (hydroxyacide) en 
utilisant des copolymeres solubles dans l'eau, a terminaisons 

25 acrylate, que I'on reticule in situ par photopolymSrisation 
de solutions aqueuses du polymere ; voir A.S. Sawhney et al. , 
Macromolecules 26, 581-587 (1993) . 

Le document EP-A- 0092918 decrit des implants rigides 
constitues par des copolymeres sequences non reticules, et 

30 contenant un polypeptide ayant une activite pharmacologique . 
Ces implants gonflent progressivement en absorbant de l'eau 
presente dans le milieu vivant ou ils sont implant£s. 
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On a maintenant decouvert un nouveau precede 
permettant, au depart de certains copolymers trisequences, 
l'obtenticn tres rapide d' hydrogels mous contenant un poids 
d'eau au moins egal au poids de copolymere trisequence. Ces 
hydrogels mous sont facilement deformables et peuvent 
notamment transiter a travers une aiguille creuse ayant un 
diametre interne de 2 mm, et en particulier a travers une 
aiguille creuse de l mm de diametre interne. 

Alors que les hydrogels etaient principalement 
utilises jusqu'a present pour le piegeage et la liberation 
progressive de macromolecules hydrophiles, les hydrogels de 
la presente invention presentent la particularity de pouvoir 
retenir non seulement des macromolecules hydrophiles, mais 
aussi des substances hydrophobes. 

L 1 invention a done pour objet un hydrogel a base de 
copolymere trisequenc6 et d'eau, caracterise par le fait 
qu'il se presente sous la forme d'un hydrogel mou contenant 
une quantite d'eau au moins egale, en poids, a celle du 
copolymere et que ledit copolymere repond a la formule (I) . 

X-G-Y (I) 

dans laquelle G est un bloc polymere lineaire 
hydrophile non hydroxyle contenant p motifs repetitifs, p 
etant un nombre pouvant varier de 10 a 150, 

X et Y representee chacun un bloc polyester 
contenant respectivement m et n motifs repetitifs, 

le rapport (m + n) /p etant suf f isamment §lev6 pour 
que ledit copolymere soit insoluble dans 1-eau, et ledit rap- 
port (m + n)/p 6tant choisi tel que !• addition d'eau a une 
solution du copolymere dans un solvant organique miscible a 
l'eau provoque la formation d'un hydrogel mou capable de 
retenir une quantite d'eau au moins egale au poids dudit 
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copolymere. 

L' invention concerne egalement un prod uit obtenu par 
lyophilisation d'un hydrogel tel que defini ci . dessus . Un tel 
lyophilisat est capable d< absorber rapidement una forte 
proportion d'eau et de redonner un hydrogel mou gonfle d'eau 
analogue a 1' hydrogel dont il est i ssu . 

Les rapports (m + n)/p qui conviennent peuvent etre 
determines dans cheque cas par des experiences de routine 
comme cela sera precise ci-apres. Generalement , les rapports 
(■ ♦ n)/p convenables sont des nombres compris entre i et 5 
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En particulier, le rapport , n + n) /p peut , tre 
choisx pour qU e ledit gel soit capable de ret enir une 
quanta d'eau au moins egale a deux fois le poids de CQpoly _ 
mere qu'il contient. 

Le norabre p peut varier notamment de io a 120 et en 
particulier de 15 a 100. 

Bien entendu, les blocs X et Y peuvent etre sembla- 
bles, cest-i-dire composes des mimes motifs repetitxfs. 

L' etude des copolymeres analogues a ceux de formule 
(I) montre que lorsque le rapport {m + n) /p est su£fisamment 
faxble, i es copolymeres sont solubles dans 1-eau. Lorsque 
ledit rapport augmente, les copolymeres correspondants ne 
~nt que faiblement solubles dans Leau, et donnent des 
solutions troubles dues vraisemblablement a la formation de 
mxcelles. Lorsque ledit rapport augn.ente encore, les poly- 
meres deviennent insolubles dans 1-eau ; mis au contact de 
1'eau, les polymeres, sous forme de poudres, ne passent pas 
en solution et ne donnent pas lieu non plus a la formation de 
mxcelles, par exemple apres 24 heures de contact avec 1-eau a 

temperature ambiance, meme si les conoi™^. 

»x ies copolymeres peuvent gonfler 

legerement au contact de l'eau. 
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Conformement a la d£couverte qui est a la base de 
1' invention, de tels copolymeres insolubles dans l'eau 
peuvent donner des hydrogels a partir de leur solution dans 
un solvant organique miscible a l'eau. selon la methode 
indiquee ci-dessus. Toutefois, lorsque la longueur des 
chalnons hydrophobes X et Y, pour un meme bloc central G ( 
augmente (autreraent dit lorsque le rapport (m + n ) /p 
augmente) au-dela d'une certaine valeur, les hydrogels ainsi 
obtenus renferment des quantites d'eau de plus en plus 
faibles. II es t done facile de determiner experimentalement, 
pour chaque type de polymere : de formule (I) , l a valeur du 
rapport (m + n) /p au-dela de laquelle les hydrogels ne sont 
plus capables de retenir une masse importante d'eau : en 
fait, avec de tels polymeres en solution dans le solvant 
organique miscible a l'eau, on n' observe pas, par addition 
d'eau, la formation d'un hydrogel gonfle d'eau mais plutot la 
formation d'un precipite du copolymere qui occupe un volume 
inferieur a celui de la solution organique de depart. 

On peut done determiner la longueur optimale des 
chaines X et Y par de simples experiences de routine. 

Par exemple, dans le cas des copolymeres poly(acide 
lactique)-poly(oxyde d -ethylene) -poly (acide lactique) , on 
observe que lorsque le rapport (m + n)/p est inferieur a 0,2 
environ, les copolymeres sont solubles dans l'eau. Lorsque 
ledit rapport est compris entre 0,2 et l environ, les copoly- 
meres ne sont que faiblement solubles dans l'eau et donnent 
des solutions troubles. Lorsque ledit rapport est superieur a 
1 environ, les copolymeres sont insolubles dans l'eau. Avec 
ces derniers copolymeres, on peut obtenir, au depart d'une 
solution organique du copolymere, des hydrogels capables de 
retenir une quantite appreciable d'eau, lorsque le rapport 
(m + n)/p est compris entre 1 et 5, et en particulier entre l 
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et 4 environ. On obtient des hydrogels particulierement 
satisfaisants notamment lorsque ce rapport varie dans la 
gamme de 1,5 a 3 environ. Les nombres m et n sont done tels 
que le rapport (m + n) /p est superieur a l et inferieur a une 
valeur maximum au-dela de laquelle ledit copolymere n'est 
plus apte a former un hydrogel capable, dans les conditions 
indiquees ci-dessus. de retenir un poids d'eau au moins egal 
au poids dudit copolymere. 

On donnera ci-apres d ' autres • precisions a ce sujet 
en decrivant la preparation des hydrogels. 

Les blocs polymeres que representee X et Y, dans la 
formule (1), sont des blocs polyesters lineaires hydrophobes. 
Ce sont notamment des polyesters aliphatiques . 

On sait que les polyesters aliphatiques peuvent etre 

15 obtenus : 

a) soit par polycondensation d'un hydroxyacide sur 
lui-meme, ou par polycondensation de plusieurs hydroxyacides, 

b) soit par polymerisation par ouverture de cycle de 

lactones, 

c) soit encore par polycondensation de diacides et 

de diols . 

Parmi les polyesters derives d- hydroxyacides, on 
peut citer notamment ceux qui derivent des monomeres choisis 
parmi 1-acide lactique, 1-acide glycolique, les monoesters 
d'acide malique (par exemple des monoesters d'alkyle ou 
d'aralkyle, ou encore des monoesters resultant de la 
monoesterification de 1-acide malique par un principe actif 
hydroxyle, notamment un principe actif hydrophobe ; voir pa 
exemple les brevets US 4 320 753 et 4 265 247), l es lactides 
(D-lactide, L-lactide et D,L-lactide) , le glycolide, la para- 
dioxanone, etc. Les blocs polymeres representes par X et Y 
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peuvent egalement etre des copolymeres formes par lesdits 
monomeres entre eux, 

Parmi les polymeres d£riv£s de diacides et de diols, 
on peut citer par exemple le poly (succinate d'Sthylene- 
glycol) . 

Le bloc polymere represents par G dans la formule 
(I) est un polymere hydrophile qui peut etre choisi par 
exemple parmi les suivants : poly (ethyleneglycol ) , polyvinyl 
pyrrol idone, polyacrylamide , etc. 

Les copolymeres sequences de formule (I) sont connus 
ou peuvent etre prepares de facon connue . 

On peut effectuer la polymerisation conduisant a la 
formation des chainons X et Y en presence du polymere G 
preforme et ayant des extremites convenablement fonctionna- 
15 lisees. Par exemple, on a deja decrit l'obtention de 
copolymeres sequences a base de poly (hydroxyac ides) et de 
polyethyleneglycol ; voir notamment P. Cerrai et al . , Journal 
of Materials Science : Materials in Medicine 5(1994) 308-313 
et la demande de brevet EP-295 055. Les produits de depart 
sont d'une part le lactide et d' autre part le polyethylene- 
glycol. On opdre de preference par polymerisation en masse en 
presence d'un catalyseur qui peut etre un metal, un compose 
organo-metallique ou un acide de Lewis. Parmi les catalyseurs 
utilises, on peut citer la poudre de zinc, 1 ■ hydrure de 
calcium, 1' hydrure de sodium, l'octanoate d'etain, etc. La 
longueur des chaines poly (hydroxyac ide) depend essentiel- 
lement du rapport molaire (motifs lactiques) / (PEG) dans le 
melange initial. La longueur des chaines poly (hydroxyac ide) 
croit egalement avec la duree de la reaction qui peut aller 
par exemple de quelques minutes a quelques jours. 

En utilisant des blocs polym&res de type G aux 
extremites f onctionnalis£es , portant par exemple des groupes 
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terminaux hydroxyle, acide carboxylique , amino, thiol, etc., 
il est possible d'obtenir des copolymers sequences, 
repondant a la formule (I) ci-dessus, dans lesquels la 
jonction entre X et G et entre Y et G se fait par 
1 • intermediate d-un groupement ester, amide, urethanne, 
thioester, etc. 

Les copolymers de formule (I) peuvent egalement 
etre prepares a partir de blocs polymeres preformes, en 
utilisant un polymere de type G dont les deux extremites 
sont, de facon connue, convenablement f onctionnalisees , et 
des polymeres de type X et Y ayant une seule extremite 
fonctionnalisee de facon a pouvoir reagir avec une extremite 
fonctionnalisee de G, avec etablissement d'une liaison 
covalente . 

Les hydrogels de 1' invention forment un reseau 
tridimensionnel de chaines hydrophiles (G) reliees par des 
microdomaines hydrophobes constitutes par agregation de 
chalnons poly (hydroxyacide) (X et Y) . II e n resulte une 
reticulation physique des chaines hydrophiles. Les 
microdomaines hydrophobes formes par les agregats de chainons 
X et Y sont analogues a des nanoparticules qui presentent la 
particularity de ne pas etre libres et ind6pendantes , car 
elles font partie du reseau tridimensionnel forme par le 
copolymere dans 1 ■ hydrogel . Ces sortes de nanoparticules sont 
capables de solubiliser et done de retenir des substances 
hydrophobes, par exemple des medicaments. 

Les hydrogels de 1- invention peuvent egalement 
retenir dans leur reseau tridimensionnel des macromolecules 
hydrosolubles, telles que des proteines, qui peuvent etre par 
exemple, des medicaments. 

Par exemple, on a incorpore dans des hydrogels selon 
1' invention d'autres prot6ines (notamment des immunoglobu- 
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lines) et des conjugues proteine-antigene dont la proteine 
etait l'anatoxine tetanique et les antigenes etaient soit des 
polyosides ou fragments de polyosides de Streptococcus 
pneumoniae, soit des polyosides ou fragments de polyosides de 
Salmonella typhi. 

Les hydrogels de 1 • invention sont des gels 
evolutifs, progressivement degrades par des reactions 
d'hydrolyse qui clivent, de facon aleatoire. des groupements 
esters des blocs X et Y. Les produits d'hydrolyse des blocs X 
et Y restent d'abord incorpores dans les agregats hydrophobes 
formes lors de la preparation de l'hydrogel. Lorsque 
l'hydrogel est au contact d'un milieu aqueux, cette hydrolyse 
entraine la liberation progressive, par solubilisation dans 
le milieu aqueux, de polymeres formes de chainons G eventuel- 
lement lies a des blocs poly (hydroxyacide) suffisamment 
courts, de tels polymeres etant solubles dans l'eau. II en 
resulte une desagregation progressive de l'hydrogel, qui se 
produit au contact du milieu aqueux, et qui peut s'accompa- 
gner de la liberation dans ledit milieu d'une partie des 
macromolecules hydrophiles, des fragments courts provenant de 
la degradation de X et Y, et des substances hydrophobes 
eventuellement encore presentes dans l'hydrogel. 

L' invention concerne egalement un procedg de 
preparation d'un hydrogel tel que defini precedemment . Ce 
procede est principalement caracterisee par le fait que l'on 
prepare une solution d'un copolymere X-G-Y tel que defini 
precedemment, dans un solvant organique miscible a l'eau, 
puis on met en contact cette solution avec une quantite 
suffisante d'eau pour former un hydrogel mou. Cet hydrogel 
mou est gonfle de liquide <solvant organique et eau) . Pour 
eliminer le solvant organique, on peut ensuite laver 
l'hydrogel a l'eau et/ou le soumettre a une dialyse contre de 
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l'eau et/ou le lyophiliser. 

Pour mettre en contact la solution organique avec 
l'eau, on peut soit verser la solution organique dans l'eau 
soit verser de l'eau dans la solution organique. 
5 Pour preparer les hydrogels de 1' invention, on peut 

notamment operer de la facon suivante : on dissout le 
copolymere dans un solvant organique miscible a l'eau, puis 
on ajoute ensuite de l'eau de facon a obtenir la formation 
d'un gel mou. 

10 L ' addition d'eau peut etre faite en une seule fois, 

ou de facon progressive, mais cependant pas trop lente pour 
eviter d' obtenir un hydrogel disperse et manquant de 
cohesion. En fait la vitesse d' addition de l'eau (ou la 
vitesse d' addition du solvant organique dans l'eau quand on 

15 choisit cette autre methode) qui convient dans chaque cas 
peut etre determinee au prealable par de simples experiences 
. de routine. 

Le solvant miscible a l'eau doit etre un bon solvant 
des deux types de sequences X, Y d'une part et G d' autre 
20 part. Parmi les solvants utilisables on peut utiliser 
1' acetone, le dioxane, le tetrahydrof uranne , le dimethylfor- 
mamide, le dimethylsulf oxyde . 

On peut eliminer le solvant organique qui est 
present, de meme que l'eau, dans 1' hydrogel obtenu, par 
25 lavages repetes a l'eau, ou par dialyse. La lyophilisation 
permet d' eliminer a la fois le solvant organique et l'eau. 

Les hydrogels de 1' invention sont notamment ceux qui 
sont prepares par le procede qui vient d'etre indique . 

Pour incorporer une macromolecule hydrophile dans un 
30 hydrogel selon 1' invention, on peut remplacer l'eau, dans le 
procede qui vient d'etre decrit, par une solution aqueuse de 
ladite macromolecule. 
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De meme, pour incorporer une substance hydrophobe 
dans les hydrogels de 1' invention, on peut remplacer, dans le 
procede qui vient d'etre decrit, le solvant organique soluble 
dans l'eau par une solution de la substance hydrophobe dans 
5 ledit solvant organique. 

Pour selectionner les copolymeres capables de donner 
des hydrogels retenant une proportion suffisante d'eau, on 
peut par exemple operer de la facon suivante : on dissout 
200 mg du copolymere dans un volume pouvant aller de 0,4 a 

10 0,8 cm de l'un des solvants organiques indiques, par exemple 
1' acetone. On ajoute progress ivement 4 cm 3 d'eau de facon a 
former un hydrogel. On selectionne par exemple les hydrogels 
qui, apres elimination du liquide en exces , ont une masse au 
moins egale a 0,4 g. 

15 Les hydrogels de 1* invention peuvent liberer pro- 

gressivement , notamment sous l'effet de la degradation des 
chainons X et Y (comme indique ci-dessus) , les substances 
hydrophobes qui s'y trouvent solubilisees . 

Par ailleurs, les hydrogels de 1» invention 

20 presentent la particularity d'etre biodegradables et bio- 
resorbables. Des Etudes de degradation de ces copolymeres 
trisequences ont montre que les chaines polyesters sont 
progressivement degradees par hydrolyse, les produits finals 
6tant les hydroxyacides (ou diacides et diols) correspondants 

25 qui sont bior6sorbables . 

Cette hydrolyse des chaines polyesters, lorsqu'elle 
se poursuit, libere finalement le polymere hydrophile G 
formant le bloc central du copolymere trisequenc£. On sait 
que de tels polymeres de masse mol6culaire relativement 

30 faible (inferieure ^ 10000), sont bioresorbables : ils sont 
elimines par les reins. 

Les polymeres G mentionnes et les monomeres consti- 
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tuant les chaines X et Y des copolymers trisequences qui 
foment les hydrogels de la presente demande sont des 
composes biodegradables ou bioresobables 'non toxiques bien 
toleres par 1 'organisme . 
5 Les hydrogels peuvent done etre utilises notamment 

comme compositions pharmaceutiques permettant notamment de 
liberer progressivement les medicaments qu'elles renf erment . 
De telles compositions s'averent particulierement 
interessantes dans le cas de principes actifs reputes 
10 insolubles dans 1'eau. Les compositions de 1'invention 
peuvent egalement etre utilisees pour liberer progressivement 
des principes actifs hydrophiles, et en particulier des 
macromolecules hydrophiles, comme mentionne plus haut . 

Parmi les substances hydrophobes qui peuvent etre 
incorporees dans les hydrogels de 1'invention on citera 
notamment : des hormones, en particulier des hormones steroi- 
des (par exemple progesterone, estradiol, norgestrel, 
norethisterone, testosterone, hydrocortisone, prednisolone, 
dexamethasone) , d'autres hormones (par exemple prostaglan- 
dins, insuline, etc.), des antibiotiques ou des antiparasi- 
taires (par exemple griseof ulvine, erythromycins, quinazoline 
et ses derives) des agents anticancereux (par exemple 
nitrosourees, f luorouracile, azathioprine, doxorubicins, 
bleomycine, cis-platine, mitomycine) des anesthesigues ou des 
sedatifs (par exemple tetracaine, chloropromazine, diazSpam, 
methadone, naltrexone), ou d'autres principes actifs tels que 
la theophylline, la cafeine, la quinidine, ou encore des 
peptides (notamment la vasopressine) . 

On peut egalement incorporer dans les hydrogels de 
1'invention des immunogenes (notamment des proteines ou des 
conjugues proteine-antigene, par exemple des conjugues 
antigene-anatoxine tetanique, obtenus de facon connue en soi) 
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et eventuellement des adjuvants. De tels gels sont utili- 
sables comme agents vaccinants qui presentent 1 ' avantage que, 
du fait de la liberation progressive de 1 ' immunogene, 
I'organisme se trouve plus longtemps au contact de celui-ci. 
5 Les compositions pharmaceutiques de 1' invention sont 

utilisables dans des procedes de traitement therapeutique 
comprenant leur administration notamment par voie orale ou 
rectale. L'hydrogel ou le lyophilisat correspondant peut etre 
encapsule dans un materiau capable de se desagreger par 
10 fusion, ramollissement ou dissolution au contact du corps ou 
des fluides corporels. Ces compositions peuvent aussi etre 
administrees sous la forme d 1 implants mous, notamment par 
injection . 

Comme indique ci-dessus, les hydrogels selon 
15 1* invention sont des produits mous, qui peuvent avoir une 
forme propre, mais qui sont alors aisement d€f ormables , par 
exemple sous la pression d'.un doigt , comme les hydrogels bien 
connus formes par la gelatine ou le tapioca. Les hydrogels de 
1' invention et les compositions les contenant sont notamment 
20 des hydrogels suffisamment deformables pour pouvoir transiter 
3 travers une aiguille creuse ayant par exemple 2 mm, ou meme 
1 mm, de diam£tre interieur. 

Les hydrogels de 1' invention peuvent aussi servir de 
support implantable et bioresorbable destine a favoriser la 
25 regeneration du parodonte selon la technique de regeneration 
tissulaire et guid§e (par exemple a la place des membranes 
decrites dans le document WO 93/24097) . 

Les hydrogels peuvent etre sterilises notamment par 
irradiation UV, mais il est generalement pr£f6rable de les 
30 preparer dans des conditions steriles. 

On peut egalement incorporer dans les hydrogels de 
1' invention des substances colorantes, des substances aroma- 
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tiques, des insecticides, etc. 

Les hydrogels de 1 1 invention peuvent etre utilises 
notamment comme supports pour la diffusion prolong£e de 
parfums, d'aromes, d 1 insecticides . 
5 II est egalement possible d'incorporer dans les 

hydrogels de 1' invention une ou plusieurs substances 
hydrophobes servant a moduler la stabilite des agregats 
formant les microdomaines hydrophobes. On peut ajouter par 
exemple des oligoraeres obtenus a partir des memes monomeres 
que ceux const ituant les blocs X et Y de la formule (I) . 

L' invention a egalement pour objet un procede pour 
le piegeage d'une substance hydrophobe dans un hydrogel, 
caracterise par le fait que l'on prepare une solution d'une 
substance hydrophobe et d'un polymere trisequence, tel que 
defini pre c£ detriment , dans un solvant organique miscible a 
l'eau qui est un solvant pour ladite substance hydrophobe et 
pour le copolymere, puis on met en contact ladite solution 
avec de 1 1 eau pour obtenir un hydrogel qui est capable de 
retenir ladite substance hydrophobe. On peut operer comme 
deja decrit precedemment . Le solvant organique est choisi 
parmi ceux mentionnes ci-dessus. 

L» invention concerne egalement un procede de 
piegeage d'une macromolecule hydrophile dans un hydrogel, 
caracteris^ par le fait que l'on prepare une solution 
contenant un copolymere tris6quenc6 tel que defini ci-dessus, 
dans un solvant organique miscible a l»eau, puis que l'on met 
en contact ladite solution avec une solution aqueuse de 
ladite macromolecule, pour obtenir un hydrogel capable de 
retenir ladite macromolecule. On peut operer comme deja 
decrit precedemment . 

L' invention s'etend bien entendu aux hydrogels, tels 
que definis ci-dessus, dans lesquels est solubilis6e au moins 



WO 97/19973 



- 14- 



PCT/FR96/01901 



une substance hydrophobe et/ou une macromolecule hydrophile. 

La vitesse de degradation des copolymeres formant 
les hydrogels de 1' invention depend en partie du caractere 
plus ou moins amorphe ou cristallise des chainons X et Y. On 
5 sait qu'il est possible de contrdler'en partie le caractere 
amorphe ou cristallin de tels chainons. Par exemple, I'obten- 
tion de chainons X et Y au depart de lactide racemique (au 
lieu d'un enantiomere) favorise l'obtention de chainons 
amorphes ; par ailleurs, on sait que la cristallinite des 
10 chainons X et Y augmente avec la longueur de ces chainons ; 
voir notamment P. CERRAI et al., article cite ci-dessus. On 
peut done regler en consequence la vitesse de degradation. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention. 

15 

EXEMPLES 

Exemple 1 : Preparation de copolymeres 

20 1.1. On melange dans un ballon 0,4 mole de 

D,L- lactide {origine : Purac, Pays-Bas) avec 0,4 mole (en 
motifs repetitifs oxyGthylene) de PEG 2000 (Fluka, Suisse) et 
37,6 mg (0,05 % du poids total des r£actifs) de poudre de 
zinc (Merck, Allemagne) . Le PEG 2000 a et6 prealablement 

25 purifie par dissolution dans le chloroforme et precipitation 
dans le diethyl£ther a -10°C. 

On rappelle que la molecule de lactide comprend 
2 mole de lactate. Le rapport du nombre de motifs lactate au 
nombre de motifs oxyGthylene dans le melange de depart est 

30 done egal & deux. 

Apres d£gazage sous vide du melange r£action- 
nel, on le chauffe a* 140°C sous atmosphere d'argon jusqu'a ce 
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que le melange soit entierement sous forme liquide. On 
realise ensuite un vide de 10" 2 mm de mercure, on scelle le 
ballon et on le place dans un four a 140°C pendant 7 jours. 
Le ballon est ensuite ramene a la temperature ambiante, et 
son contenu est solubilise dans 1 'acetone, puis soumis a une 
precipitation dans l'ethanol. 

Le produit obtenu est ensuite seche sous 
pression reduite. 

Le copolymere est analyse par rmn V En 
faisant le rapport de l'integrale des protons CH des blocs 
PLA a 5,3-5,1 ppm a l'integrale des protons (0-CH 2 -CH 2 ) du 
bloc poe a 3,5 ppm, on a determine que le rapport molaire 
LA/OE dans le copolymere est egal a 2,1. On en deduit que la 
masse moleculaire du copolymere est de 8 800 environ. 

1.2. De facon analogue a celle decrite a 1 ■ exemple 
1-1, on a prepare au depart de PEG 2000 et de D.L-lactide 
(1,5 mole pour i mole (en motifs repetitifs oxyethylene) de 
PEG) et de poudre de zinc (0,05 % du poids total des 
reactifs), un copolymere caracterise par RMN X H par un 
rapport molaire LA/OE egal a 2.3, d'oO une masse moleculaire 
de 9400 environ. 



1.3. De facon analogue, au depart d'un melange de 
1,5 mole de D,L-lactide et de i mole (en motifs repetitifs 
oxyethylene) de PEG 2000, en presence d'hydrure de calcium 
(Janssen, Belgique) , a raison de deux moles d'hydrure par 
mole de PEG, on obtient un copolymere caracterise par un 
rapport LA/OE egal a 3,2, d'oO une masse molaire de 12 300 
30 environ. 
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1.4. De fapon analogue a celle decrite a 1'exemple 
1.3., on a prepare, au depart d'un melange eguimolaire de 
lactide et de PEG 2000, en presence d-hydrure de calcium, un 
copolymere ayant une masse moleculaire de 8 000 environ. 

Le melange eguimolaire mentionne ci-dessus fait 
reference, pour le PEG, a des moles de motifs repetitifs 
oxyethylene. 



10 



1.5. De facon analogue a celle decrite a 1'exemple 
1.1., on a prepare, au depart de PEG 1000, de D,L-lactide, a 
raison d'une mole pour l mole ( en motifs repetitifs 
oxyethyline, de PEG et de poudre de zinc, un copolymere 
caracterise en RMN »h par un rapport LA/OE egal a 3,4, d'ou 
une masse molaire de 6400 environ. 
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Bxemple 2 : Obtention d- hvdrng rl * 

On dissout des echantillons de 200 mg de copolymere 
dans 0,4 cm 3 d'acetone (ou dans 0,8 cm 3 d'acetone) et on 
ajoute progressivement 4 cm 3 d'eau. Les copolymers utilises 
sont ceux des exemples l.i. a 1.5. Dans chaque cas, on 
obtient un gel tnou (hydrogel comportant une forte proportion 
d'eau) . 

En eliminant 1'eau en exces et en la remplacant par 
une nouvelle guantite d'eau, a plusieurs reprises, on elimine 
1 'acetone. 

On peut egalement eliminer 1- acetone par dialyse ou 
par evaporation lente. 

L'eau contenue dans 1 -hydrogel peut etre eliminee 
par lyophilisation. Le lyophilisat, mis en presence d'eau. 
absorbe rapidement un poids d'eau au moins 6gal au poids de 
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copolymere qu'il contient, et on obtient: un hydrogel mou 
gonfle d'eau. 



Exem P le 3 ■' incorporation d>un* subst a nce hgjrse feofeg dags 
un hydrogel 

Dans 2 cm 3 d' acetone, on dissout i g de copolymere 
de 1- example 1.3 et 5 mg de colorant commercial Yellow OB. 

II s'agit d'un colorant tres hydrophobe, insoluble 
dans l'eau. On ajoute progress ivement de l'eau distillee 
(4 cm 3 ) . On obtient un gel occupant la presque totalite du 
volume de la solution acetonique de depart. 

Le gel est colore de facon homogene, sans apparition 
de cristaux de colorant. 

En operant de facon analogue, mais en 1' absence de 
copolymere, le colorant cristallise lors de 1' addition d-eau. 

En lavant le gel a l'eau, comme decrit precedemment, 
pour eliminer 1-acetone, le colorant reste present dans le 



20 gel . 



30 



De facon analogue, on a prepare des hydrogels dans 
lesquels est incorporee de la progesterone. Meme apres 
Plusieurs lavages du gel avec de l'eau, la plus grande partie 
de la progesterone reste piegee dans le gel. Lors des lavages 
du gel a l'eau, il n . y a pas formation d'un precipite de 
progesterone, contrairement a ce que 1'on observe lorsque 
I'on ajoute de l'eau a une solution de progesterone dans 
l'acetone. Administre par injection sous-cutanee, le gel 
constitue un implant mou bioresorbable qui libere progres- 
sivement la progesterone. 
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Bxemple 4 t Incorporat ion d'.mg p™*-*-; — 

De facon analogue a celle decrite precedemment, on 
dissout ig de copolymer de 1 bxemple 1.3 dans 2 cm' 
d'acetone et on ajoute progressivement de 1'eau contenant en 
solution 10 g/1 d'albumine bovine. 

On lave 4 fois a l'eau le gel obtenu. 

On ajoute un volume de serum physiologigue egal au 
volume du gel. 

On recherche la proteine dans le liguide en exces 
(par analyses UV effectuees toutes les 2 minutes) . La 
proteine ne devient detectable qu-au boat de 6 minutes et la 
liberation se prolonge pendant plusieurs heures. 

De fapon analogue, on a incorporS, dans des 
hydrogels selon ^invention, d-autres proteines <notamment 
des immunoglobulines) et des conjugues proteine-antigenes 
dont la proteine etait 1-anatoxine tetanique et les antigenes 
etaient soit des polyosides ou fragments de polyosides de 
Streptococcus pneumoniae, soit des polyosides ou fragments de 
polyosides de Salmonella typhi. 
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■ 1. Hydros , basa de copolyn]Sre „ is , quencs ^ 
d eau. cateeteriae par le fai( qu . u ^ 

eo™ <,.„ hyarogel mou eopteaapt une quantlt , d , Mu ^ noins 

«n poide. a eelle dudit copolyB , re trisSquenc6 m 
1= fatt oue l.dit copolyi „ ite rtpond , u 

X-G-y (I) 

dans laouelle G eat u„ bloc polym4re 
> ~e pop c „ t p TOifs rwtuif » 

etant un pombre pouvant verier da 10 a i 50 . 

* « V repreaeetent chacua un bloc p olyest<!r 
contenant respective-ent . at a motifs repetitifs, 

U r,p por t . „ )/p 4tant su£fi8a ^ nt ' . lev . 

qua !ad lt copolymer aoit inaolubXe daaa Leap, at ladit 
"PPPtt „ , n)/p dtanc chaUi wl ^ lladdition 

««*. da aopo^ere daps pa soivapt or ga „ ique , 
eau prevopue la fomation d , m ca ^ ie ^ ^ 

una « it4 d.a.p aa TOi „s . gale au poids ^ 

2. Hydros! seloo l a reveadicatiae a aracteriae 
P« le feit ope p est u „ nortlte pouvant varier ^ ^ ^ ^ 
et ea particuiier de 15 a 100. 

3. Hydrooel selon 1. reveediuation i ou 2 

::: act<ris< p - - ~ <» . » )/P e a ; 

Chats, pour „ 1Mit „, puisse MtMir _ d 

-PS S3al e . depx £ ois le poids de copoly„ere „. u 
contient. M 

4. Hydrogel selon 1-une quelconque des revendica- 
» entes . caract , ris , par u fait ^ iedu ~ 

<■ ♦ n)/p est un nombre co mpris entre i et 5 environ. 
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5. Hydrogel selon 1-une quelconque des revendica- 
tions precedences, caracterise par le fait que x efc y 
representee : (i , des polymeres qui derivent des monomeres 
choisis parmi 1-acide lactique, l-acide glycolique, les 
monoesters d-acide clique, les lactides, le glycolide la 
Para-dioxanone, (ii , des copolymeres que ^ 
monomeres entre eux, ou (iii, des polymeres obtenus par poly . 
condensation de diacides et de diols. 

6. Hydrogel selon l^une quelconque des revendica- 
txons precedentes, caracterise par le fait que le bloc 
polymere represents par G est choisi parmi les suivants • 
poly(ethyleneglycol), poly (vinylpy rro lidone) et polyacry- 
lamide . 

7. Hydrogel selon 1'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait qu'il renfeme une 
substance hydrophobe. 

8. Hydrogel selon la revendication 7, caracterise 
par le fait que ladite substance hydrophobe est choisie parmi 
des medicaments, des substances colorantes, des substances 
aromatiques et des insecticides. 

9. Hydrogel selon 1-une quelconque des revendica- 
tions 7 et 6. caracterise par le fait que ladite substance 
hydrophobe est choisie parmi des hormones, des antibiotiques 
des antiparasitaires, des agents anticancereux, des anesthe- 
siques, des sedatifs et des peptides. 

10. Hydrogel selon 1-une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterise par le fait qu-il ren ferme une 
macromolecule hydrosoluble . 

11. Lyophilisat obtenu par lyophilisation d'un 
hydrogel tel que defini dans 1-une quelconque des revendi- 
cations 1 a 6. 
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12-Lyophilisat obtenu par lyophilisation d'un 
hydrogel tel que defini dans 1-une quelconque des revendi- 
cations 7 a 10. 

13. Composition caracterisee par l e fait qu'elle 
5 comprend comma support un hydrogel tel que defini dans 1'une 

quelconque des revendications 1 a 6 ou un lyophilisat tel que 
defini dans la revendication 11. 

14. Composition caracterisee par l e fait qu , elle 

comprend un hydrogel tel que defini dans 1-une quelconque des 

.0 revendications 7 a 10 ou un lyophilisat tel que defini dans 
la revendication 12 . 

15. composition pharmaceutique, caracterisee par le 
fait qu'elle comprend un hydrogel tel que defini dans 1'une 
quelconque des revendications 1 a 7 ou un lyophilisat tel que 

15 defini dans la revendication 11 ou 12. 

16. composition selon la revendication 15, caracte- 
risee par le fait qu'elle contient en outre un medicament 
comprenant une macromolecule hydros o 1 ubl e . 

17. composition selon la revendication is ou 16 
» caracterisee par le fait que ladite composition est 

suffisamment deformable pour pouvoir transiter a travers une 
aiguille creuse ayant un diametre interne de 2 mm. ou a 
travers une aiguille creuse ayant un diametre interne de 



1 mm 
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18. Precede de preparation d'un hydrogel ou d'un 
lyophilisat tel que defini dans 1-une quelconque des 
revendications i a 12, caracterise par le fait que 1'on 
prepare une solution d'un copolymere X-G-Y, tel que defini 
dans 1-une quelconque des revendications l a 6, dans un 
solvant organique miscible a 1'eau, puis on met en contact 
cette solution avec une quantite suffisante d'eau pour former 
un hydrogel mou. 
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19. Precede selon la revendication 18 . caracterise 
Par le fait gu'en outre on lave ledit hydrogel a Vmaa et/ou 
le sou.et a une dialyse contre de 1'eau et/ou le lyophilise 

2 0. p r ocede pour le pi , geage substance 
hydrophobe dans un hydrogel. caracterise par le fait g ue Lon 
Prepare une solution d^une substance hydrophobe et d-un 
Polyn.ere triseguence tel gue defini dans ^ quelcongue ^ 
-venditions ! a 6, dans un solvant organise miscible a 
1'eau gui est un solvant pour ladite substance hydrophobe et 
Pour le copolymer puis on met en contact ladite solution 
avec de Leau pour obtenir un hydrogel mou gui est capable de 
retenir ladite substance hydrophobe. 

21. Precede pour le piegeage d-une macromolecule 
hydrophile dans un hydrogel, caracterise par le fait gue ^ 
prepare une solution contenant un copolymer triseguence tel 
que defini dans 1-une guelcongue des revendications i a 6 
dans un solvant organigue miscible a 1-eau, puis on met en 
contact ladite solution avec une solution agueuse de ladite 
macro.olecule, pour obten.r un hydrogel m ou capable de 
retenir ladite macrornolecule . 
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